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Intérét du fondaparinux (Arixtra®) en hérqodialyse dans les thrombopénies
induites par I’héparine de type II (TIH II). A propos d’'une nouvelle observation

Use of fondaparinux during hemodialysis in heparin-induced thrombocytopenia.
About a new observation

Richard Montagnac *, Said Brahimi®, Pascale Janian¢, Jean-Pierre Melin 9,
Jean-Philippe Bertocchio 9, Alain Wynckel ¢

2Service de néphrologie hémodialyse, centre hospitalier de Troyes, 101, avenue Anatole-France, 10003 Troyes cedex, France
b Service d’hématologie, centre hospitalier de Troyes, 101, avenue Anatole-France, 10003 Troyes cedex, France

©Service de pharmacie, centre hospitalier de Troyes, 101, avenue Anatole-France, 10003 Troyes cedex, France

d Service de néphrologie-hémodialyse, CHU de Reims, 51100 Reims cedex, France

INFO ARTICLE RESUME
Historique de l'article : La thrombopénie induite par I'héparine de type II (TIH II) voit sa prise en charge s’enrichir réguliérement
Recu le 23 janvier 2010 d’antithrombotiques pouvant se substituer a I'héparine mais dont le choix ne fait pas encore I'objet d'un réel
Accepté le 7 juin 2010 consensus, certains ne disposant d’ailleurs encore pas de 'AMM dans cette indication. Le probléme se
complique encore en cas d’'insuffisance rénale du fait de I'élimination de la plupart des produits par le rein.
Mots clés : Parmi eux, I'utilisation du fondaparinux sodique, inhibiteur sélectif du facteur X activé, n’a suscité que de
Hémodialyse rares publications chez les hémodialysés. Jugeant utile que toutes les expériences puissent étre connues,
Cathéter veineux central nous avons souhaité rapporter cette observation de TIH Il chez une patiente hémodialysée que nous avons
Thrombopénie a I'héparine traitée par cette molécule, non seulement pour I'anticoagulation des séances de dialyse mais aussi comme
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verrou anticoagulant interdialytique de son cathéter veineux central. Son utilisation nous a paru
suffisamment simple (méme si sa présentation en seringue pré-remplie nécessite des aménagements pour
une administration facilement modulable), sécurisante et économique pour que nous envisagions cet
antithrombotique comme une modalité intéressante de substitution d'un traitement héparinique
responsable d’'une TIH Il en hémodialyse. Des études prospectives doivent étre menées afin de confirmer ces
données favorables encore peu nombreuses et favoriser I'obtention d'une AMM dans cette indication.
© 2010 Association Société de néphrologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Keywords: Several alternative anticoagulation drugs are now available for patients with heparin induced
Hemodialysis thrombocytopenia type II (HIT II). However, their indication is not yet reaching a consensus. Moreover,
Central venous catheter some of them have not yet their marketing approval. The importantly use in hemodialyzed patients

Heparin-induced thrombocytopenia
Anticoagulation
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should be taken with caution since most of them are excreted by the kidneys. The use of fondaparinux,
which exerts high anti-Xa activity, is not well documented. We report here our experience on the use of
fondaparinux in an hemodialyzed patient with HIT II, not only as anticoagulation during hemodialysis
sessions but also as interdialytic anticoagulation locking solution of her central venous catheter. The use
of fondaparinux seems to us simple enough (even if its ready-for-use syringe requires adjustments to
deliver the required doses) and its efficacy. safety and economic cost lead us to think that it is an

indication of choice for an alternative anticoagulation in hemodialyzed patients with HIT II. Control
prospective trials should be performed in order to confirm the preliminary favourable data and to

support the proposal of marketing approval in this indication.
© 2010 Association Société de néphrologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

La thrombopénie induite par I'héparine de type I (TIH II) est une
pathologie rare mais dont les complications thrombo-emboliques
potentiellement graves impliquent d’arréter immeédiatement le
traitement héparinique en cours et de le remplacer par un autre
antithrombotique. Mais I'on ne dispose que d'un petit nombre
d’études randomisées comparant les différents produits de
substitution possibles et les niveaux de preuve comme de
recommandation sont faibles. L'absence de consensus est encore
plus marquée pour les hémodialysés chez qui ces produits,
éliminés pour la plupart par voie rénale, sont contre-indiqués.

Chez une patiente hémodialysée, nous avons traité une TIH II,
avec succes et sans complication particuliére, par le fondaparinux
sodique non seulement pour l'anticoagulation des séances de
dialyse mais également comme verrou anticoagulant interdialy-
tique de son cathéter veineux central. Considérant que toute
expérience mérite d'étre rapportée pour étayer réflexions et choix
pour d’autres patients, nous avons souhaité rapporter cette
observation.

2. Observation

En raison d’un sepsis incontrélable a point de départ kystique,
Mme C., 58 ans, au stade terminal de son insuffisance rénale
chronique sur polykystose hépatorénale, bénéficie d’'une néphrec-
tomie bilatérale en un temps le 31 juillet 2009. L’hémodialyse
itérative a été débutée quatre jours plus t6t grace a un cathéter
jugulaire interne droit tunnellisé. Au décours du sepsis, la patiente
a présenté une polyradiculonévrite ascendante sans étiquette
étiologique, la confinant au lit et motivant le 25 juillet la
prescription d’héparine non fractionnée (HNF) par voie initiale-
ment sous-cutanée puis intraveineuse. L'anticoagulation des
séances de dialyse (HD), réalisées sur un dialyseur de surface
1,8 m? 3 membrane polysulfone E/PVP haute perméabilité, est
assurée par une héparine de bas poids moléculaire (HBPM),
I’énoxaparine sodique.

Le 10 aofit, une TIH II est diagnostiquée devant I'évolution de la
numération plaquettaire (Fig. 1), 'agrégation nette des plaquettes
témoin en présence d’héparine et de plasma de la patiente, ainsi
que la mise en évidence, par méthode Elisa, d’anticorps anti-
facteur 4 plaquettaire (FP4). En raison de la non-disponibilité du
danaparoide sodique, le fondaparinux sodique est choisi pour
prévenir la survenue d'événements thrombo-emboliques sous la
forme d’une injection de 2,5 mg par voie sous-cutanée les jours
sans dialyse, pour I'anticoagulation des séances par une injection
de 2 mg en bolus intraveineux dans la circulation extracorporelle
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Fig. 1. Evolution de la numération plaquettaire avant et aprés le diagnostic de
thrombopénie induite par I'héparine (TIH) le 10 aoft.

(CEC) a chaque branchement, et enfin pour assurer le verrouillage
anticoagulant interdialytique du cathéter veineux central. La
numération plaquettaire revient a la normale en quelques jours
(Fig. 1).

La présentation en seringue pré-remplie de fondaparinux ne
permet pas de facon simple, d’'une part, d’ajuster I'anticoagulation
de la CEC aux résultats de l'activité anti-X activé (Xa) et aux
événements cliniques éventuels (saignements interdialytiques,
mauvaise restitution de la CEC...) et, d’autre part, d’obtenir un
volume et une concentration de produit appropriés au volume
interne (2 ml) de chacune des deux branches du cathéter veineux
central. Aussi avons nous adopté le protocole de préparation
suivant : 30 ml de chlorure de sodium a 0,9 % sont prélevés dans
une mini poche de 50 ml et jetés ; le volume d’une seringue de
10 mg de fondaparinux est injecté dans les 20 ml restants. Quatre
millilitres de cette solution (soit 2 mg de fondaparinux) sont
prélevés et injectés en bolus, au branchement, dans le site
d’injection de la ligne artérielle. Le mélange pouvant étre conservé
24 heures en toute sécurité a température ambiante, le reste de la
poche est gardé pendant la séance de dialyse et, a la fin de celle-ci,
2 ml (soit 1 mg de fondaparinux) en sont injectés dans chaque
branche du cathéter.

L'activité anti-Xa en gamme fondaparinux a été réguliérement
déterminée au branchement, au bout de deux heures et a la fin des
séances, en vue d'éventuels ajustements, sans dépasser le seuil
maximal que nous avions arbitrairement fixé a 0,7 U anti-Xa/ml
par analogie avec ce que nous définissions habituellement comme
cible pour le danaparoide, tant au branchement (taux résiduel
24 heures apreés I'injection préventive sous-cutanée et avant le
bolus de fondaparinux dans la CEC) qu’a la fin des HD. L'évaluation
visuelle de la qualité de la restitution du circuit extracorporel ayant
constaté quelques fibres coagulées lors d'une séance puis quelques
caillots dans le piége a bulles aux trois suivantes, nous avons alors
augmenté la dose de fondaparinux de 2 a 2,5mg pour les
branchements. Avec les taux d’activité anti-Xa obtenus (Fig. 2),
nous n'avons eu a déplorer ni phénomeénes de coagulation
excessive au niveau de la CEC, ni d’hémorragies per- ou inter-
dialytiques. Au niveau du cathéter, seuls de petits caillots sans
conséquence ont été observés a plusieurs séances, en général dans
les deux branches, aisément éliminés a la purge précédant le
branchement.

L’abord vasculaire natif créé étant alors fonctionnel, le cathéter
veineux central est retiré le 08 décembre et lors des dialyses, le
fondaparinux n’est plus administré que par bolus du contenu d’'une
seringue de 2,5 mg a chaque branchement, sans anomalie clinique
ou biologique particuliére. La restitution des dialyseurs va patir de
I'arrét de I'injection sous-cutanée interdialytique de fondaparinux
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Fig. 2. Evolution des taux d’activité anti-X activé (Xa) (en Ul/ml, en ordonnées)
mesurés du 21 septembre au 04 décembre au branchement, a la deuxiéme heure et
ala fin des séances de dialyse, en fonction des doses de fondaparinux administrées
lors de ces séances (2,5 mg étant toujours administrés en sous-cutané les jours
interdialytiques).
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du fait de la remobilisation satisfaisante de la patiente au terme
d’une rééducation active accompagnée de cures intraveineuses
d‘immunoglobulines humaines normales. Le bolus injecté au
branchement devra étre alors augmenté jusqu'a 3,5 mg en utilisant
a nouveau le mode de préparation précédemment défini.

3. Commentaires

Bien que le sepsis prolongé sévere, I'intervention chirurgicale et
l'utilisation d’'une CEC aient pu induire une thrombopénie, les
arguments cinétiques et biologiques plaident dans cette observa-
tion, méme en I'absence d’accident thrombo-embolique, en faveur
d’'une TIH II [1,2] :

survenue brutale d'une thrombopénie absolue et relative
(59 000 plaquettes par millimétre cube le 10 aoiit) 16 jours
apres (en général entre j5 et j21) le début d’'une héparinothérapie
associant HNF et HBPM (Fig. 1) ;

correction compléte de la numération plaquettaire cinq jours
aprés l'arrét de ces héparines ;

e mise en évidence, 48 heures aprés la découverte de cette
thrombopénie et I'arrét de toute forme d’héparine, d’AC anti-
FP4 par méthode Elisa et, aux tests fonctionnels plaquettaires,
d’une trés nette agrégation des plaquettes témoin en présence de
trois concentrations différentes d’héparine et de plasma de la
patiente.

Situation hautement thrombotique, une TIH Il impose, compte
tenu de sa gravité potentielle, I'arrét immeédiat et la substitution de
toute héparine, que la thrombopénie soit liée & une HNF ou a une
HBPM [3-6]. En hémodialyse ot des anticorps anti-héparine ont pu
étre retrouvés jusque chez 12 % des patients [8], il faut également
proscrire toute présence, méme infime, d’héparine dans les
différents dispositifs et procédures : purge du circuit, nature de
la membrane de dialyse, verrou anticoagulant des cathéters. ..

Cette substitution de I'héparine doit se faire par un autre
antithrombotique [3,6-11], soit antithrombinique direct, soit
inhibiteur du facteur Xa. En I'absence d’AMM, il n’y a encore pas
de consensus sur le meilleur choix et linsuffisance rénale
chronique, surtout au stade de suppléance, complique encore ce
choix. Celui-ci va se faire plut6t en fonction de la demi-vie et de la
facilité de la surveillance caril n'y a pas d’antidote (en attendant les
résultats des recherches sur la voie des aptameéres), ainsi que de la
disponibilité, voire du prix. Cinq molécules dont les niveaux de
preuve et de recommandation en matiére de TIH ont été établies en
2008 par I’American College of Chest Physicians (ACCP) [12] : le
danaparoide sodique (grade 1B), la lépirudine (grade 1C) et la
bivalirudine (grade 2C), dérivées toutes deux de I'hirudine,
I'argatroban (grade 1C) et le fondaparinux sodique (grade 2C),
ont pu étre utilisés en hémodialyse :

o le danaparoide sodique (ORG 10172 : Orgaran®) [5,6,10,13-16]
n'a pas été choisi pour notre patiente du fait des difficultés
d’approvisionnement, alors qu’il dispose de ’AMM en matiére de
TIH et a été jusqu'a présent le plus utilisé en hémodialyse (depuis
environ 1993) dans cette indication ;

e 'hirudine [3-11,17-24], initialement extraite de la salive de
sangsue, a donné lieu aux analogues que sont la lépirudine
(Refludan®), qui bénéficie d'une AMM pour les TIH II, et la
bivalirudine qui ne I'a pas encore (la FDA en limite I'indication
dans les risques de TIH et les TIH avérées en cardiologie
interventionnelle). En grande partie éliminée par le rein, cette
molécule voit sa demi-vie trés prolongée en cas d’insuffisance
rénale (52 heures en dialyse) ce qui nécessite des ajustements
posologiques du fait de risques hémorragiques non négligeables
qui en limitent I'utilisation chez les dialysés ;

e l'argatroban [4-6,9-11,15,22,25,26,28-35] a été enregistré par la
FDA et dispose d’'une AMM dans plusieurs pays européens pour
les TIH II. En France, il est disponible en ATU. Son intérét en
matiére d’hémodialyse est I'absence d’ajustement nécessaire en
cas d’insuffisance rénale puisqu'il est éliminé par le foie d’ou, en
revanche, la nécessité d’adapter sa posologie en cas d'insuffi-
sance hépatique ;

e compte tenu de tous ces éléments, c’est le fondaparinux sodique
(Arixtra®)[2,8,25-27,36-49] qui a été retenu dans le cas de notre
patiente, méme si son utilisation en hémodialyse est encore peu
décrite et qu'il n’a d’AMM ni dans la TIH ni pour 'némodialyse
[43-47]. Premier inhibiteur synthétique et sélectif du facteur Xa,
il appartient a cette nouvelle classe d’antithrombotiques
synthétiques que sont les pentasaccharides de synthése [48-
51]. 11 agit en inhibant sélectivement le facteur Xa par
I'antithrombine III (AT III) modifiée par la fixation du
fondaparinux sur un site de liaison spécifique, celle-ci fixe le
facteur Xa qui n’est alors plus disponible, ce qui interrompt la
cascade de la coagulation.

Du fait de sa structure expliquant sa trées faible immunogénicité,
le fondaparinux n'interagit ni avec le FP4 ni avec le sérum des
patients ayant présenté une TIH. Le risque de survenue d’'une TIH
avec son utilisation parait ainsi extrémement limité [2,36,52-54]
méme si de rares cas de TIH pouvant lui étre associée ont été
rapportés [27,55-57]. Il parait donc pouvoir étre utilisé a la place
de I'héparine dans cette circonstance [10,25,54] et, également, en
cas d’allergie aux HNF et HBPM [48] mais, en 'absence de données
prospectives suffisantes, la prudence doit rester de mise, surtout en
cas d’antécédents de TIH.

Son élimination par le rein nécessite d’ajuster sa posologie en cas
d’insuffisance rénale. La dose retenue comme adéquate par
différents auteurs est de 0,05 mg/kg de poids pour une séance de
quatre heures [45,47], plutét qu'une dose fixe de 2,5 mg quel que soit
le patient ou le dialyseur [46]. Mais cette posologie doit étre adaptée
aux reésultats cliniques et biologiques. La dose qui s’est avérée
suffisante pour notre patiente de 67 kg est restée inférieure a ce
calcul théorique tant qu’elle bénéficiait également d’'une dose sous-
cutanée de fondaparinux les jours sans séance, pour s’en rapprocher
al'arrét de celle-ci. Les taux per- et post-dialytiques que nous avons
observés peu élevés par rapport a ceux du début de séance (Fig. 2)
pourraient indiquer que le fondaparinux est peut-étre adsorbé sur la
membrane de dialyse et/ou éliminé par elle, si elle est a haute
perméabilité, en raison de son faible poids moléculaire (1728 Da).
Par rapport a ceux qui considérent que la nature de la membrane ne
joue pas de role [45,47] ou a ceux qui jugent préférables les
membranes a flux limité [44-46], nous jugeons souhaitable, du fait
delademi-vie élevée du produit, de surveiller réguliérement les taux
d’activité anti-Xa quelle que soit la membrane de dialyse utilisée,
afin d’en dépister toute accumulation.

Enfin, au plan économique, I'utilisation du fondaparinux
sodique s’'est avérée nettement moins onéreuse que celle du
danaparoide, la réduction du cofiit, pour les mémes objectifs (CEC et
verrou du cathéter), variant d’'un facteur 10 a un facteur 28 selon le
prix de référence, public ou hospitalier négocié.

4. Conclusion

Le fondaparinux sodique nous est apparu, au travers de cette
observation qui vient en confirmer d’autres encore peu nom-
breuses, comme une alternative intéressante de substitution de
I'héparine en cas de TIH Il chez I'hémodialysé. Des données
supplémentaires s’'avérent nécessaires pour confirmer la possibi-
lité de cette utilisation (méme si quelques aménagements peuvent
s’avérer utiles, pour un cathéter veineux central par exemple) et sa
sécurité d’emploi.
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